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P u rp o se : The germ line, or som atic, inactivation of tumor 
suppressor genes, through point mutation, or deletion, plays 
an important role in carcinogenesis. Several gene alter-
ations, such as adenomatous polyposis coli (APC), deleted 
in colorectal cancer (DCC) and p53, have been detected 
in the developm ent of colorectal cancer. W ithin these 
genes, a loss of heterozygosity (LO H) at the DCC gene 
locus was frequently associated w ith colorectal tumors, and 
the LOH of the DCC gene, and the expression of the DCC  
protein, m ight be related to malignant form ation and 
metastasis. The aim  of this study was to determ ine the 
DCC LOH and the expression of DCC protein in colorectal 
cancers, and evaluate their prognostic value and relationship 
w ith the clinicopathological data.
M e th o d s : Fifty colorectal cancer tissues were obtained 
from  resected specimens. Using form alin-fixed paraffin- 
embedded sections as a source of DNA, we examined the 
DCC protein in the tissue through imm unohistochem ical 
stainings and immunoblotting analysis, the DCC LO H  
through a polymerase chain reaction (PCR) and single 
strand conformation polymorphism (SSCP).
R e su lts : DCC LOH was observed in 24 of the 50 patients 
(48.0% ). The expression of the DCC protein was de-
creased in the cancer tissue (62.3± 23.6% ) com pared w ith 
the adjacent normal m ucosa inform the im munoblotting 
analysis. A decreased DCC protein expression was also 
observed from the immunohistochemistry, which coincided 
w ith the immunoblotting analysis. However, both the DCC  

LOH and the decreased DCC protein were not related to 
the clinical and pathological parameters, such as location of 
tumor, tum or size, histological type and the venous, and 
lym phatic invasions. There were significant correlations 
between the DCC protein expression and tum or pro-
gression, and hem atogenous m etastasis (p< 0.05).
C o n c lu s io n s : A decreased expression of the DCC protein 
was noted in human colorectal cancers, and there was a 
significant relationship between the expression of the DCC  
protein and distant metastasis, but there was no correlation 
between the DCC LOH and distant m etastasis. These 
results suggest that the expression of the DCC protein 
m ight be related to tumor progression and metastatic 
potential, and the DCC protein imm unoreactivity may be 
a useful prognostic factor in patients w ith colorectal 
cancers. J  K o rea n  S o c  C o lo p ro cto l 2 0 0 3 ;1 9 :2 6 -3 8
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서      론

  대장암(Colorectal carcinoma, CRC)에 있어서 종양유

전자와 종양억제유전자의 다단계적인 변이가 복합적

으로 작용하여 암의 생성과 진행에 관계한다.
1-6 CRC

의 생성과 진행은 대개 정상 세포에서 증식성 병변, 이

형성 병변, 선종, 그리고 침윤성 암에 이르는 연속적인 

여러 단계를 거치며, 각 단계에서 분리된 세포에서는 

다양한 종양유전자와 종양억제유전자의 변이가 관찰

되었다. CRC의 발생과 진행과정은 각 과정마다 중요

하게 작용하는 유전자가 존재하며, K-ras, adenomatous 

polyposis coli gene (APC), deleted in colorectal cancer 

gene (DCC), 그리고 p53 등의 대표적인 유전자 변이가 

관여하는 분자유전학적 생성 및 진행 기전이 제시되

었다.
1

  1988년 Vogelstein 등1은 18번 염색체 장완에 위치하

는 DCC 유전자를 발견하였고, 초기 선종에서 침윤성 
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암종의 모든 단계에 있는 세포에서 DCC 유전자 변이

가 발견되어, DCC 유전자가 CRC의 생성과 진행에 연

관성이 있다고 보고하였다. 또한 DCC 유전자를 인위

적으로 발현시킨 대장암 세포에서 종양의 생성능력이 

소실된다는 연구는 DCC 유전자가 종양억제유전자로 

그 역할을 담당할 것으로 보고하였다.
7 DCC 단백질은 

세포막의 안과 밖에 위치하는 면역글로불린 계열의 

단백질이고, 그 기능은 정확하게 밝혀진 바는 없지만 

세포 간 그리고 세포-기질 사이의 신호전달에 관여하

여 세포의 분화, 성장, 그리고 종양의 전이에 관여할 

것으로 추측되고있다.
4 특히 간으로 원격전이가 동반

된 CRC의 암세포에서 DCC 단백질의 발현이 소실되

거나 심하게 감소되었다는 연구결과는 DCC 단백질이 

CRC의 전이과정에도 작용함을 시사하였다.
8 그러나 

여러 임상적 연구에서 DCC 유전자의 발현정도와 전

이와의 연관성에 대하여 상반된 결과들이 보고되어 

있어,
2-4,6-8
 CRC에서 전이와 관계하는 DCC 유전자 발

현의 의미는 명확히 규명되어 있지 않다. DCC 유전자

의 변이는 CRC의 초기 병변보다는 진행성 병변에서 

높은 빈도로 검출되었으며,
1
 DCC 유전자의 변이가 동

반된 CRC는 예후가 불량하다고 보고되었다.
9 
즉  DCC 

유전자 변이와 단백질 발현 정도는 CRC의 생성뿐만 

아니라 전이과정에도 중요한 역할을 할 것으로 추측

된다.

  저자는 외과적으로 절제된 산발성 CRC를 대상으로 

면역블로팅 방법과 면역조직화학 방법으로 DCC 단백

질 발현을 정량적으로 측정하고, 이를 CRC의 임상-병

리학적 인자와의 연관성을 분석하여, DCC 단백질 발

현 정도와 CRC의 임상-병리학적 인자와의 연관성과 

CRC의 진행과 전이와의 연관성을 규명하고자 본 연

구를 시도하였다. 또한 DCC 유전자의 변이 여부를 조

사하여 DCC 유전자의 변이가 단백질 발현과 CRC의 

전이에 미치는 영향을 조사하고자 한다.

방      법

    1) 연구 재료

  1998년 1월부터 4월까지 부산 백병원에서 외과적으

로 절제가 가능했던 CRC 환자 50예를 대상으로 연구

하였다.

    2) 연구 방법

  (1) 임상적 특성 연구: 연구대상 환자들의 임상기록

지와 병리결과보고서를 검토하여 성별, 연령, 종양의 

위치와 크기, 혈청 CEA 값, 그리고 임상적 병기를 조

사하였다. 종양의 위치는 비장 굴곡부를 중심으로 근

위부인 우측 대장과 직장을 포함한 좌측 대장으로 구

분하였다. 육안적 분류는 Borrmann 분류법을 기준으

로 Borrmann I형은 돌출형(Exophytic)으로, Borrmann II

형, III형, 그리고 IV형은 비돌출형(Nonexophytic)으로 

분류하였다. CRC의 크기는 종양의 최대 장경을 이용

하였다.
10 CRC의 진행정도는 변형된 Astler-Coller 병기 

분류법을 이용하였다.
11 즉 림프절 침범이 없는 B1, B2

를 병기 B군으로, 림프절 전이가 있는 C1 및 C2를 병

기 C군으로, 원격전이가 동반된 CRC는 병기 D군으로 

분류하였다.

  (2) 병리조직학적 특성 연구: CRC의 병리조직학적 연

구는 선종 동반여부, 조직학적 분화도, 암세포의 점액

질 생성정도, 암세포 주위로 림프양 반응정도, 암세포

의 침윤 양상, 혈관 침범, 림프관 침범 등 병리적 인자

를 조사하였다. 10% 중성 포르말린에 고정한 후 파라

핀으로 포매한 파라핀 블록으로부터 4∼5μm의 두께

로 박절하였으며, 슬라이드는 hematoxylin-eosin 염색

을 시행하여 병리학적 분석을 시행하였다. CRC의 조

직학적 분류와 분화도는 한국인 대장암 취급지침서와 

WHO 분류법을 기준으로 하였으며 종양 내 암세포의 

선 구조 형성이 90% 이상인 경우는 고분화군, 10∼

90%의 선 구조가 보인 경우는 중분화군, 10% 미만으

로 형성된 경우는 저분화군으로 분류하였다.
12
 종양 내 

점액 형성 정도는 Wiggers 등
13
의 기준에 따라, 점액성

분이 전혀 관찰되지 않는 군(absent)과, 점액 성분이 

50% 미만인 국소성군(focal) 및 50% 이상인 우세군

(predominant)으로 구분하였다. Graham과 Appelman의 

기준에 의거하여 림프양 반응은 개별적인 림프구 집

합이 없는 군(absent)과 배 중심이 동반되며 림프구 침

윤이 현저한 군(present)으로 분류하였다.
14 CRC의 침

윤 양상은 Jass 등의 분류에 따라 팽창형(expansive), 침

윤형(invasive), 두 가지 양식이 혼재하는 혼합형

(mixed)으로 분류하였다.
15

  (3) DCC 단백질 발현 조사

  ① DCC 단백질 발현의 면역조직화학적 검사; 수술 근

위 절제연의 정상 점막조직과 암 조직의 파라핀 블록

을 선택하여 각각 4μm두께의 절편을 만들어 유리 슬

라이드에 부착시키고 60
oC에서 1시간, 100% xylene에

서 10분간 2회 처리시켜 파라핀을 제거하였다. 90%, 

85%, 80%, 70%, 60%, 50% 계열 알코올로 순차적으로 

10분간 함수 과정을 거친 후 증류수로 세척하였다. 이

후 슬라이드는 메탄올과 30% 과산화수소수가 9：1의 

비율로 섞인 용액에 10분간 처리하여 내인성 pe-
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roxidase를 차단하였다. 조직 내 항원성을 회복시키기 

위하여 1% zinc sulfate (Sigma Chemical Co., USA)가 

포함한 10 mM Citrate완충액(pH 6.0)에 슬라이드를 넣

고 microwave 오븐을 이용하여 5분 동안 3번 열을 가

하였다. 조직내 항체에 대한 비특이적 반응을 억제하

기 위하여 슬라이드는 0.5% 정상 염소 혈청(Dako, 

USA)을 함유한 Tris-buffered saline (TBS)용액에 30분

간 실온에서 반응시켰고, 이후 슬라이드는 mouse anti-

human DCC (5μg/mL)와 4
oC에서 하루 동안 반응시켰

다. 반응이 끝난 슬라이드는 1% Tween 20 (Bio-Rad, 

USA)이 포함된 TBS로 10분간 3회 수세하였고, 슬라이

드는 goat biotinylated anti-mouse IgG (Dako, USA)와 실

온에서 30분간 반응시켰다. TBS로 3차례 수세한 후 슬

라이드는 horse raddish peroxidase (HRP)-conjugated 

streptavidin (Dako, USA)과 실온에서 30분간 반응시키

고 다시 TBS로 3회 수세하였다. 최종적으로 슬라이드

는 0.05% DAB (3, 3'-diaminobenzidine tetrahydrochlo-

ride, Sigma Chemical Co., USA)/0.01% H2O2가 함유된 

TBS로 10분간 실온에서 발색시켰다. 음성대조는 일차

항체 대신 TBS를 사용하여 위와 동일한 과정으로 염

색하였다. 염색의 결과 판정은 두 명의 병리의사가 독

립적으로 광학 현미경으로 관찰하였고, 침윤부에 있는 

암세포의 발현정도와 정상 점막에서 발현되는 정도를 

비교하여 정상점막의 발현정도보다 50% 미만으로 감

소한 경우를 가군으로, 50% 이상 DCC 단백질 발현이 

보존된 경우를 나군으로 분류하였다(Fig. 1).
4

  ② DCC 단백질 발현의 정량 검사; 정량적인 DCC 단

백질의 발현을 조사하기 위하여 면역블로팅(Western, 

Immunoblotting)검사를 이용하였다. 외과적으로 절제

된 CRC는 육안적으로 검사하여 가장 깊게 침윤된 종

양 부위와 정상 점막에서 각각 조직을 취하여 액체 질

소와 Isopentene을 이용하여 급속 동결한 후 영하 80
oC

에서 보관하였다. 암 및 정상조직은 분쇄기로 잘게 부

순 후 lysis buffer (50 mM Tris-HCl pH 7.5, 1% Nonidet 

P-40, 0.1% sodium deoxycholate, 2 mM calcium chloride)

를 첨가하여 10분 동안 실온에서 반응시켰다. 5분 동

안 3,000 × g에서 원심분리한 후 상층액은 microtube

에 옮기고 Lowry 방법을 이용하여 단백질 농도를 측정

하였다. 1μg에 해당하는 정상 및 암종 단백질은 동량

의 loading buffer (20% glycerol, 4.6% sodium dodecyl 

Fig. 1. Immunohistochemical staining by streptavidinbiotin-

peroxidase method in colorectal cancers (×200). A. DCC 

expression in the colonic mucosa and neoplastic gland. 

Staining pattern of DCC was membranous, and accentuated 

in intercellular areas and basal portion of cells. Compared 

with normal glandular cells, DCC expression of neoplastic 

cells was slightly decreased. B. In the invasive front of 

neoplastic glands, DCC expression of carcinoma cells was 

preserved. C. Inconspicuous expression of DCC in 

neoplastic cells of invasive front.
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sulfate (SDS), 125 mM Tris-HCl pH 6.8)와 혼합한 후 

5분간 100
oC에서 가열하였고, 이후 7.5% SDSpol-

yacrylamide gel에서 분리하였다. 전기영동이 끝난 후 

gel은 comassie blue와 silver 염색을 시행하여 동량의 

단백질이 분리된 것을 확인한 후(Fig. 2) polyviny-

lidene difluoride (PVDF, Millipore, USA)막으로 이동시

켰다. 비특이적인 반응을 억제하기 위하여 PVDF막은 

실온에서 30분 동안 5% skimmed milk가 포함된 TBS로 

처리하였다. 반응액을 따라 낸 후 PVDF막은 일차항체

(2μg/mL)가 포함된 TBS와 실온에서 2시간 동안 반응

시켰다. DCC 발현을 조사하기 위하여 사용한 일차항

체는 DCC 단백질의 세포 내 domain 영역과 특이성이 

있고 포르말린에 고정된 조직에서도 항원을 검출할 

수 있는 mouse anti-human DCC (G97-449, Pharmingen, 

USA)을 이용하였다. 일차항체와 반응이 끝난 PVDF막

은 TBS로 10분간 3차례 수세하였고, 수세 후 PVDF 막

은 biotin이 붙어있는 이차항체(Biotinylated anti-mouse 

IgG, Novocastra, UK)와 실온에서 30분간 반응시켰으

며 다시 TBS로 10분간 3차례 수세하였다. 이후 PVDF

막은 alkaline phosphatase-conjugated streptavidin (Amer-

sham, UK)과 30분간 실온에서 반응시키고 다시 TBS로 

3차례 수세하였다. NBT/BCIP (BioRad, USA)을 발색제

로 사용하여 PVDF막을 발색시켰다(Fig. 2). 밴드의 발현

정도는 ScanJet 4C (Hewlett Packard, USA)을 이용하여 

흑백모드로 영상을 추출한 후 디지털화시켰다. CRC의 

DCC 단백질의 발현정도는 영상분석 프로그램인 Photo-

shop (version 5.0, Adobe, USA)을 이용하여 정상조직과 암

조직의 발현되는 밴드의 강도를 측정하여 정상조직

에 대한 암조직의 발현강도를 백분율(암조직 밴드의 

강도/정상조직 밴드의 강도 ×100)로 환산하여 수치

화 하였다.

  (4) DCC 유전자의 이합접합성 상실 분석

  ① 파라핀 블록에서 정상 및 암 조직에서 DNA 분리; 

DCC 유전자의 이합접합체 소실 여부를 조사하기 위

하여 정상과 암조직에서 각각 DNA를 분리하였다. 정

상 및 암조직의 파라핀 블록은 보관상태가 양호하며 

균등한 조직학적 소견을 보이는 파라핀 블록을 H&E 

염색 슬라이드를 검색하여 각각 선택하였다. 파라핀 

블록에서 7μm 두께로 절편의 크기에 따라 5∼15개의 

절편을 유리 슬라이드에 부착시켰고, 각 슬라이드는 

60
oC에서 1시간, 100% xylene에 10분간 2회 반응시켜 

파라핀을 제거하였다. 슬라이드는 100%, 95% 에탄올

에 세척하여 xylene을 제거한 후 공기 중에 건조시켰

다. 정상 및 암조직은 현미경으로 관찰하여 25-gauge 

주사침으로 두 조직의 혼합을 최소화시켜 각각의 조

직을 분리하였으며, 제거된 조직은 DNA 추출 전까지 

microtube에 넣어 영하 20
oC에서 보관하였다. 분리된 

조직은 각 절편당 30μm의 lysis buffer (10 mM Tris- 

HCl, pH 8.0, 10 mM EDTA, 150 mM NaCl)를 첨가하여 

조직과 반응액을 혼합하였다. microtube에 1% (w/v) 

sodium dodecyl sulfate (CalBiochem, USA)와 300μg/mL

의 Proteinase K (Boehninger Mannheim, Germany)를 첨

가한 후 55
oC에서 조직이 충분히 용해될 때까지 반응

시켰다. 95
oC에서 10분간 가열하여 proteinase K를 불

활성화시켰으며 이후 조직 용해액은 DNA extraction kit 

(Qiagen, Germany) 혹은 phenol/chloroform을 이용하여 불

순물을 제거하였으며 ethanol을 사용하여 정상 및 암조

직에서 DNA를 분리하였다. 추출된 DNA의 순도와 농도

는 광비색계로 측정하였고, 1% agarose gel (Promega, 

USA)에서 전기 영동하여 DNA의 순도와 농도를 재차 

확인하였다.

Fig. 2. Immunoblot evaluation for expression of DCC 

antigen. A. 1μg samples of each lane were subjected to 10% 

SDS-polyacrylamide gel electrophoresis and performed silver 

staining. Same amount of proteins were loaded in each lanes. 

B. Gel was electrophoretically transferred to PVDF mem-

brane, and immunoblotted with antiDCC. Proteins from 

normal colorectal mucosa expressed DCC protein (arrow). In 

colorectal carcinomas, DCC protein was completely a-

bolished (asterisk). N = normal colorectal mucosa; T = 

colorectal carcinoma; 2 = patient 2; 8 = patient 8.
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  ② 이합접합성 상실의 분석; DCC 유전자의 이합접합

성 상실(Loss of Heterozygosity, LOH)의 분석은 1개의 

CA repeat 부위인 D18S69,
10 2개의 다형성 부위

(polymorphic site, M2, M3),
16,17 그리고 1개의 VNTR 

(Variable Number of Tandem Repeat) 부위
18를 중합효소 

연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)을 이용하여 

해당 유전자 영역을 증폭한 후 DCC 유전자의 LOH 여

부를 조사하였다. DCC 유전자의 분석에 사용된 primer

의 염기서열과 정보는 Table 1에 제시되어 있으며, 

primer는 합성주문을 의뢰(Genotech, Daeduck, Korea)

하여 사용하였다. PCR은 최종 부피가 50μl에 1x PCR 

buffer (20 mM Tris-HCl (pH 8.4), 50 mM KCl, 1.5 μM 

MgCl2), 200 mM deoxynucleotide triphsphate (dNTPs, 

Pharmacia, UK), 5 pM primer, 1 Units Taq DNA Pol-

ymerase (Takara, Japan), 500 ng DNA로 구성하였다. 

PCR반응은 Thermal Cycler (DNA Thermal Cycler 480, 

Perkin Elmer Cetus Corp., USA)를 이용하여 95
o
C에서 

30초, 50∼55
o
C에서 30초, 72

o
C에서 30초 주기로 총 45

회 반응한 후 최종적으로 72
o
C에서 5분간 반응시켰다.

  PCR 반응이 끝난 후 증폭된 유전자는 gene clean kit 

(BIO101, USA)를 이용하여 정제하였다. D18S69는 

0.7% MDE gel (FMC, USA)을 이용하여 single strand 

conformation polymorphism (SSCP)를 시행하여 allele 

양상을 비교하여 LOH 여부를 조사하였다. M2 및 M3 

부위 유전자의 LOH 검사에는 제한효소로 처리하여 

그 크기를 비교하여 분석하였다. 즉 MspI 제한효소

(New England Biolabs, USA)로 절단하여 12% pol-

yacrylamide gel에서 분리한 후 절단된 유전자 크기를 

정상과 암종 유전자를 비교하여 LOH를 조사하였다. 

VNTR-1 부위는 12% polyacrylamide gel로 전기영동하

여 증폭되는 밴드의 양상과 수를 비교하여 LOH 여부

를 검사하였다. 

  (5) 세포증식능 조사: 암종 세포의 세포증식능은 

Ki-67 (1：150, Zymed, USA)을 일차항체로 이용하여 

DCC 단백질의 발현에 사용한 동일한 면역조직화학적 

방법을 이용하여 조사하였다. 세포증식능은 1,000개의 

세포 중 양성인 세포를 세어 백분율로 산정한 값을 

Ki-67 세포증식지수를 이용하였다.

  (6) 통계학적 분석: DCC 발현과 LOH와 임상학적 및 

병리학적 인자, 세포증식지수 간의 연관성은 SPSS 프

로그램을 이용하여 chi-square 방법으로 검정하였으며 

유의 수준은 P 값이 0.05 이하인 경우로 하였다.

결      과

    1) 임상적 및 병리적 특성 분석

  50예 중 남녀 환자수는 각각 26명(52.0%)과 24명

(48.0%)으로 성비가 약 1.1：1이었고, 평균연령은 56.5

±11.7이었다. 종양의 위치는 비장 굴곡부를 중심으로 

근위부인 우측 대장에 발생한 예가 38예(76.0%)였고, 

직장을 포함한 좌측 대장은 12예(24.0%)였다. 육안적

으로 돌출형은 10예(20.0%), 비돌출형은 40예(80.0%)

이었다. 종양의 크기는 평균 5.6±2.0 cm였다. 종양의 

병기는 B군이 24예(48.0%), C군은 16예(32.0%)였고, D

군은 10예(20.0%)였다. 조직학적으로 진단된 선종을 

동반한 경우는 9예(5.8%), 동반하지 않은 경우는 41예

(94.2%)였다. 조직학적 분화도는 고분화군이 14예

(28.0%)였으며, 중분화군 34예(68.0%), 저분화군 2예

(4.0%)였다. 종양 내 점액 형성 정도는 생성이 전혀 없

는 군이 34예(68.0%), 국소성군이 11예(22.0%), 우세군

은 5예(10.0%)였다. 종양 주위의 림프양 반응은 개별

적인 림프구 집합이 없는 군이 44예(88.0%), 림프구 집

Table 1. Primer sequences used for identification of loss of heterozygosity in DCC
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Primer name Sequence (5' to 3') TA (
oC) Size (b.p.)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sense CGA CTC GAT CCT ACA AAA TC 50 396

M3
Antisense TCT ACC CAG GTC TCA GAG

Sense TGC ACC ATG CTG AAG ATT GT 53 240
M2

Antisense AGT ACA ACA CAA GGT ATG TG

Sense GAT GAC ATT TTC CCT CTA G 53 160∼200
VNTR-1

Antisense GTG GTT ATT GCC TTG AAA AG

Sense CAT TAG CAG TCT GGA AAT CCT C 55 194∼210
D18S69

Antisense CGC TAT TGT ACT GAA AAC CTG A
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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합이 있는 군이 6예(12.0%)였다. 종양의 침윤양상은 

팽창형이 7예(14.0%), 침윤형은 9예(18.0%), 혼합형은 

34예(68.0%)였다. 혈관 침범이 있는 경우 9예(18.0%)와 

없는 경우는 41예(82.0%)였고, 림프관 침범이 있는 

경우 24예(48.0%)와 없는 경우가 26예(52.0%)였다

(Table 2∼5).

Table 3. Relationship between pathologic parameters and DCC expression and DCC value*
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

DCC expression† DCC value (%)‡

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Group 가(%) Group 나(%) Mean Standard
n=20 n=30 value deviation

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Histologic differentiation Well   7 (35.0)   7 (23.4) 60.4 26.5

Moderate  12 (60.0)  22 (73.3) 63.7 23.2

Poor  1 (5.0)  1 (3.3) 51  5.7

Mucin component Absence  11 (55.0)  19 (63.3) 61.4 27

 Focal   4 (20.0)   4 (13.3) 58 15.6

Prominent   5 (25.0)   7 (23.4) 70.8 15.6

Lymphoid reaction Mild  16 (80.0)  28 (93.3) 62.8 23.3

 Prominent   4 (20.0)  2 (6.7) 58.5 28.1

Invasion pattern Expansile   2 (10.0)   5 (16.7) 70 11.3

 Invasive   6 (30.0)   3 (10.0) 48.7 21.4

Mixed  12 (60.0)  22 (73.3) 64.3 25.1

Lymphatic invasion Absence   8 (40.0)  18 (60.0) 70.8 17.3

 Presence  12 (60.0)  12 (40.0) 53 17.3

Venous invasion Absence  15 (75.0)  26 (86.7) 65.9 21.9

Presence   5 (25.0)   4 (13.3) 45.9 18.8

Ki-67 index  32.8±12.5  28.6±15.8
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*P＞0.05; †DCC expression on immunohistochemistry; ‡DCC value on immunoblotting.

Table 2. Relationship between clinical parameters and DCC expression and DCC value*
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

DCC expression† DCC value (%)‡

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Group 가(%) Group 나(%) Mean Standard
n=20 n=30 value deviation

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sex Male 11 (55.0) 15 (50.0) 62.3 22.1

Female  9 (45.0) 15 (50.0) 62.3 25.4

Age 56.9±11.2 56.3±12.1

Site Right 14 (70.0) 24 (80.0) 63.9 29.2

 Left  6 (30.0)  6 (20.0) 57 21.8

Size   6.3±2.0 4.9±1.8

Serum CEA
§ 56.3±145.9§ 2.6±1.6§

Gross feature Exophytic  1 (5.0)  9 (30.0) 80.5 10

 Non-exophytic 19 (95.0) 21 (70.0) 57.7 23.9

Adenoma None 16 (80.0) 25 (83.3) 61.2 24.5

Associated  4 (20.0)  5 (16.7) 67.2 19.4

Astler-Coller stage
∥,¶ B∥  6 (30.0) 18 (60.0) 75.4∥ 15.6

 C  6 (30.0) 10 (33.3) 60.5 18.7

D
∥,¶  8 (40.0)¶  2 (6.7)¶ 31.6∥ 18

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*P＞0.05; †DCC expression on immunohistochemistry; ‡DCC value on immunoblotting; §,∥,¶P＜0.05.
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    2) DCC 단백질 발현

  (1) DCC 단백질 발현의 분석결과: 면역블로팅을 시

행한 결과 DCC 단백질은 대조군으로 사용된 모든 

정상 조직에서 분명한 밴드를 관찰할 수 있었지만 

암조직에서는 정상 조직에 비해 발현이 감소되거나 

소실되어 있었다(Fig. 2). 면역블로팅에서 조사된 암

조직 내 DCC 단백질은 정상 조직에 비하여 62.3±

23.6% 정도로 발현이 감소되어 있었다. 면역조직화

학 검사에서 정상 조직에서는 DCC 단백질이 세포막

을 따라 미만성으로 발현되었다. 그러나 암조직에서 

DCC 단백질의 발현 정도는 DCC 발현 가군이 43.3±

20.9이었고, DCC 발현 나군은 75.0±15.6으로 면역블

로팅의 결과와 유사하였으며, DCC 단백질의 발현은 

정상 조직에 비하여 암조직에서는 감소되어 있었다. 

면역조직화학 검사와 면역블로팅의 결과는 일정한 

양상으로 관찰되었으며, 두 검사 방법의 결과가 상관

관계가 있음을 확인할 수 있었다(Table 2, 3)(Fig. 3).

  (2) DCC 단백질의 발현과 임상적 및 병리적 인자와의 

관계: 면역블로팅 방법으로 조사한 DCC 단백질의 발

현정도는 성별, 나이, 종양의 위치 및 크기와는 무관하

였다(P＞0.05). 그러나 혈청 CEA값은 DCC 발현 가군

이 56.3±145.9였고, 나군이 2.6±1.6으로 종양 세포 내 

DCC 단백질의 발현이 감소할수록 혈청 CEA값은 유의

Table 4. Relationship between clinical parameters and LOH 
affecting DCC gene in colorectal cancer patients*
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

DCC LOH
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Absent (%) Present (%)
n=26 n=24

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sex

 Male 13 (50.0) 13 (54.2)

 Female 13 (50.0) 11 (45.8)

Age 55.9±10.8 57.2±12.7

Site

 Right 20 (76.9) 18 (75.0)

 Left  6 (23.1)  6 (25.0)

Size 5.0±1.8  5.9±2.2

Serum CEA† 3.2±2.2† 46.6±134.4†

Gross feature

 Exophytic  5 (19.2)  5 (79.2)

 Non-exophytic 21 (80.8) 19 (20.8)

Adenoma

 None 22 (84.6) 19 (79.2)

 Associated  4 (15.4)  5 (20.8)

Astler-Coller stage

 B 13 (50.0) 11 (45.8)

 C  8 (30.8)  8 (33.4)

 D  5 (19.2)  5 (20.8)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*P＞0.05; †P＜0.05.

Table 5. Relationship between pathologic parameters and 
LOH affecting DCC gene in colorectal cancer patients*
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

DCC LOH
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Absent (%) Present (%)
n=26 n=24

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Histologic differentiation

 Well  9 (34.6)  5 (20.8)

 Moderate 17 (65.4) 17 (70.8)

 Poor  0 (0.0)  2 (8.4)

Mucin component

 Absence 17 (65.4) 17 (70.8)

 Focal  6 (23.1)  5 (20.8)

 Prominent  6 (23.1)  5 (20.8)

Lymphoid reaction

 Mild 24 (92.3) 20 (83.3)

 Prominent  2 (7.7)  4 (16.7)

Invasion pattern

 Expansile  4 (15.3)  4 (16.7)

 Invasive  6 (23.1)  3 (12.5)

 Mixed 16 (61.6) 17 (70.8)

Lymphatic invasion

 Absence 14 (53.8) 12 (50.0)

 Presence 12 (46.2) 12 (50.0)

Venous invasion

 Absence 21 (80.8) 20 (83.3)

 Presence  5 (19.2)  4 (16.7)

Ki-67 index 25.7±14.3 34.1±21.9
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*P＞0.05.

Fig. 3. Relationship between DCC value on immunoblotting 

and DCC expression group on immunohistochemistry.
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하게 증가되었다(P＜0.05). 그러나 기타 임상적 인자와

는 연관성이 없었다(P＞0.05)(Table 2). 병기가 진행될

수록 DCC 단백질의 발현은 감소되는 경향을 보였다. 

특히 병기 D군은 DCC 단백질 발현 가군이 8예

(40.0%), 나군이 2예(6.7%)로 DCC 단백질의 발현이 감

소된 가군에서 유의하게 간으로 전이된 Dukes 병기 D

군의 빈도가 많았다(P＜0.05). 또한 면역블로팅 검사에

서 Dukes 병기 D군의 DCC 발현은 31.6%로 병기 B군

의 75.4%보다 유의하게 감소되어 있었다(P＜0.05). 그

러나 기타 병리학적 인자와는 연관성을 찾을 수 없었

다. 또한 DCC 단백질의 발현정도는 암세포 Ki-67 세포

증식지수와도 무관하였다(Table 3).

    3) DCC 유전자의 이합접합성 상실

  (1) DCC 유전자의 이합접합성 상실의 빈도: 50예의 

CRC 환자의 정상 점막과 종양 조직에서 추출한 

DNA를 이용하여 D18S69 영역을 증폭하여 SSCP

를 시행한 결과 총 45예에서 결과를 분석할 수 있

었으며 정상과 비교하여 allele의 소실이 있는 CRC

는 5예(11.1%)였다(Fig. 4A). M2 및 M3 영역을 

PCR을 실시한 다음 MspI 제한효소에 대한 인식부

위의 여부에 따라 3가지 형태의 띠를 보여주었다. 

M2 영역을 증폭한 PCR 산물은 MspI 제한효소에 

대한 인식부위가 없는 경우에는 396 염기쌍이 나누

어지지 않고 한 띠만을 나타내고 있었으며, 인식부

위가 있는 DNA의 경우에는 257와 139의 염기쌍을 

보이는 두 띠로 나타냈다(Fig. 4B). M3 영역을 증폭

한 PCR 산물은 MspI 제한효소에 인식부위가 없는 

경우 240 염기쌍의 밴드가 관찰되었으며, 인식부위

가 있는 경우에는 137와 103의 염기쌍을 나타냈다

(Fig. 4C). 정상 점막에서 분리한 유전자가 이합접

합성을 나타내는 경우는 하나의 대립형질 DNA에

는 인식부위가 없어 나누어지지 못한 크기의 밴드

와 인식부위가 있는 다른 하나의 대립형질에서 형

성된 2개의 밴드로 인하여 총 3개의 밴드를 보여주

었다(Fig. 4). 이 중에서 3개의 띠를 형성하는 이형

접합성을 보인 경우는 M2 영역은 50예 중 46예, 

M3영역은 45예이었다. 정상조직에 대한 이형접합

성을 확인한 후 종양 조직과 이합접합성 소실에 대

한 검색을 시행한 결과 M2 영역에서 9예(18.0%), 

M3 영역에서 7예(14.0%)에서 LOH가 검출되었다. 

VNTR은 정상과 종양 조직에서 증폭된 PCR 산물

을 전기영동으로 분리한 후 증폭되는 밴드의 크기

와 수를 비교함으로 LOH 여부를 조사하여 7예

(14.0%)의 LOH를 확인할 수 있었다(Fig. 4D). 3가

지 방법으로 4개의 DCC 유전자 영역을 조사한 결

과 총 50예의 CRC 중 24예(48.0%)에서 LOH를 확

인할 수 있었다(Table 4, 5).

  (2) DCC 유전자의 이합접합성 상실과 임상적 및 

병리적 인자와의 관계: DCC 유전자의 LOH는 

Dukes 병기를 포함한 임상적 인자와는 연관성을 

Fig. 4. PCR-LOH analysis for DCC gene in colorectal carcinomas. A. PCR-SSCP analysis using D18S69 locus. Allelic loss 

in representative cases (asterisk). B-C.  PCRRFLP analysis. Representative cases of allelic loss (asterisk) at M2 (B) & M3 

(C) Mspl polymorphic site. D. cases of allelic loss at VNTR (asterisk). N = normal mucosa; T = colorectal carcinoma.
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찾을 수 없었다(P＞0.05)(Table 4, 5). 그러나 DCC 

유전자의 LOH가 동반된 CRC의 경우는 혈청 CEA 

값이 46.6으로 LOH의 동반이 없는 CRC의 3.2보다 

유의하게 높았다(P＜0.05)(Table 4). 또한 CRC의 생

물학적 악성도를 대변하는 병리적 인자와의 연관

성도 찾을 수 없었다(P＞0.05)(Table 5). DCC 유전

자의 LOH는 암세포의 Ki-67 세포증식지수와도 연

관성이 없었다(P＞0.05) (Table 5).

  (3) DCC 유전자의 이합접합성 상실과 DCC 단백

질 발현과의 연관성: DCC 유전자의 LOH가 동반된 

CRC는 경우는 평균 DCC 발현율이 56.8±25.3%로 

LOH가 없는 CRC의 67.4±21.2% 보다 낮았으며, LOH

가 동반된 CRC는 DCC 발현A군이 12예(50.0%)로 LOH

가 없는 CRC의 8예(30.8%)보다 빈도가 높았으나, DCC 

발현과 DCC유전자의 LOH와는 유의한 연관성은 찾을 

수 없었다(P＞0.05) (Table 6).

고      찰

  DCC 단백질은 190-kd 크기의 면역글로블린 계열

의 단백질이다. DCC 단백질은 결직장 점막, 방광, 

췌장, 신장 등에서 발현되지만 간세포에서는 발현

되지 않는 것으로 알려져 있다.
19 DCC 단백질은 3개

의 domain으로 나누어지며 C-terminal cytoplasmic 

domain, transmembrane hydrophilic domain, 그리고 

N-terminal extracellular domain으로 구성되어 있다.
4 

DCC 단백질의 정확한 생물학적 기능은 밝혀져 있

지 않지만, DCC 단백질은 세포간 혹은 세포-기질 

간의 상호조절에 관여하는 세포접합인자로서 그 역

할을 담당하여 세포의 성장과 분화에 관여할 것으로 

알려졌다.
3,4 DCC 단백질의 아미노산 서열은 신경접합

인자(neural cell adhesion molecule, NCAM)와 구조적인 

상동성을 갖는 것으로 밝혀졌으며, DCC 단백질이 세

포접합인자(celladhesion molecule)로 작용할 수 있는 

것으로 제시되었다. 또한 DCC 단백질의 기능을 규명

하기 위한 DCC 유전자를 파괴시킨 유전자적중생쥐

(Knock-out mouse)모델에서 DCC 유전자의 발현이 없

는 생쥐는 위장관계와 신경계의 성장 및 분화가 이루

어지지 않는 사실이 밝혀졌다.
20 이러한 연구결과는 

DCC 단백질이 세포접합인자로서 세포의 성장과 분화

에 관계할 것으로 확인되었다. 18번 염색체를 발현시

킨 대장암 세포가 면역결핍생쥐에서 종양의 형성이 

소실된다는 결과는 DCC 단백질이 종양의 생성과 진

행에도 관련이 있음이 증명되었다.
7 DCC 단백질이 

caspase-3의 기질로 작용하여 세포고사(apoptosis)에도 

작용하는 것으로 밝혀져 종양억제단백질로의 그 역할

을 담당할 것으로 밝혀졌다.
21 이러한 분자생물학적인 

연구결과로 DCC 단백질이 암의 진행과 전이에 깊게 

관여함을 추정할 수 있다. 임상적 실험에서도 간으로 

전이를 동반한 CRC에서 DCC 단백질의 발현이 소실

된 반면에, 원격전이가 없는 CRC의 대부분 경우에는 

DCC 단백질의 발현이 유지되었다는 결과는 DCC 단

백질이 CRC의 진행과 전이와 연관성이 있음을 시사

하였다.
8

  본 연구에서는 CRC 조직 내 DCC 단백질의 발현정

도를 면역조직화학적 방법으로 정상 점막과 암조직에

서 각각 비교 조사한 결과 정상점막과 비교하여, 암조

직에서 50% 이상 DCC 단백질이 감소된 경우는 20예

(40%)로서, Shibata 등
4
의 결과(50%)와 유사하였지만, 

김 등
22
의 74% (14/17)보다는 낮은 빈도였다. 이러한 차

이는 연구자마다 DCC 단백질의 발현을 판정하는 방

법과 기준이 명확하지 않고, 또한 DCC 단백질 발현을 

조사하는 방법의 차이에 기인하는 것으로 생각한다. 

본 연구에서는 보다 객관적인 DCC 단백질의 발현을 

조사하기 위하여 면역블로팅 검사를 시행하였다. 면역

블로팅 방법으로 정상 점막에서 발현되는 DCC 단백

질의 정도와 CRC 조직에서 발현되는 정도를 백분율

로 환산한 값은 면역조직화학 방법으로 산정한 DCC 

단백질의 발현정도와 밀접한 연관성이 있는 것을 확

인할 수 있었다. Gotley 등
19은 CRC 조직과 전이된 암

세포에서 각각 DCC 유전자의 발현을 조사하였다. 

DCC mRNA 와 DCC 단백질은 CRC의 각 발생단계에 

있는 모든 세포에서 다양하게 검출되었으나 완전히 

소실된 경우는 없었다고 하였다. 이러한 연구결과는 

CRC 조직 내 DCC 유전자의 발현정도를 독립적으로 

상호 비교하여 분석하는 것보다는 해당 CRC의 정상

과 암세포 간의 발현정도를 비교하는 것이 보다 객관

Table 6. Relationship of LOH in DCC gene and expression 
of DCC protein*
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

DCC LOH
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Absent (%) Present (%)
n=26 n=24

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
DCC value (%) Mean (±S.D.) 67.4±21.2 56.8±25.3

DCC expression Group 가  8 (40.0) 12 (60.0)

Group 나 18 (60.0) 12 (40.0)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*P＞0.05.
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적인 분석방법이라고 생각한다. 또한 본 연구의 결과

에서 면역조직화학 기법으로 정상점막과 비교하여 

DCC 단백질의 발현을 분석하는 방법이 보다 간편하

고 일률적으로 사용될 수 있을 것이라고 생각한다.

  DCC 단백질의 발현정도와 CRC 진행과의 연관성은 

여러 연구에서 상반된 결과가 보고되어,
4,19,23-26 DCC 

단백질의 발현정도가 CRC의 진행에 관계되는 의미는 

현재까지 명확하지 않다. Iacopetta 등
23은 Dukes B와 

Dukes C의 환자에서 각각 38% (12/32)와 38% (6/16) 정

도로 DCC 단백질의 발현이 감소되었으며, 림프절 전

이와 DCC 단백질의 발현과는 연관성이 없었다고 하

였다. 정상 점막, 선종, 원발성 및 전이 암에서 DCC 

단백질과 DCC mRNA 발현을 조사한 실험에서 DCC 

유전자 발현의 차이는 없었으며, DCC 유전자 발현이 

CRC의 진행과는 연관이 없다고 주장하였다.
19,22 본 연

구에서는 Dukes B는 24예 중 6예(25%), Dukes C는 16

예 중 6예(27%)에서 DCC 단백질의 발현이 감소되어 

있었으나, 림프절 전이와 DCC 단백질 발현과의 연관

성은 없었다(P＞0.05). 그러나 Dukes D는 10예 중 8예

(80%)에서 DCC 단백질의 발현이 감소되어, Dukes B

와 Dukes C보다 유의하게 DCC 단백질의 발현이 감소

되어 있었다(P=0.027). 또한 정상 점막과 비교하여 산

정한 DCC 단백질의 백분율 값은 병기가 진행될수록 

유의하게 감소되었다(P=0.032). CRC의 발생과정에서 

암으로 진행될수록 DCC 단백질의 발현이 감소되었

고, 특히 간전이가 동반된 CRC인 경우는 보다 현저히 

감소되었다는 기타 연구의 보고와
25,27
 본 연구의 결과

는 유사하였다. Shibata 등
4은 림프절 전이와 DCC 단백

질의 발현과는 연관성이 없었지만, Dukes B에서 DCC 

단백질의 발현이 유지된 환자는 5년 생존율이 94.3%

로 발현이 소실된 환자의 61.6%보다 유의한 차이를 보

였으며, DCC 단백질의 발현이 림프절 전이와는 연관

성이 없었지만 예후인자로서 중요한 역할을 담당할 

수 있다고 주장하였다.

  CRC의 종양표지자인 혈청 CEA 값의 상승은 암의 

진행과 상관관계가 있다고 알려져 있다.
28 본 연구에서 

DCC 단백질의 발현이 감소한 경우는 혈청 CEA값이 

56.3±145.9이었으나 발현이 유지된 경우는 혈청 CEA

값이 2.6±1.6였으며, DCC 단백질의 발현정도와 혈청 

CEA값과는 유의한 연관성이 있었다(P=0.037). DCC 

단백질과 CEA값의 연관성은 병기의 진행됨에 따른 

간접적인 영향의 결과인지 혹은 DCC 단백질이 CEA 

발현에 직접적인 관계가 있는지는 추후 규명해야 할 

필요성이 있다고 생각한다.

  DCC 단백질의 발현과 임상적 및 병리적인 인자와

의 연관성은 없었으며, 특히 암의 분화도와 세포 증식

력과 연관성이 없는 것으로 본 연구에서 조사되었다. 

생물학적으로 DCC 단백질이 세포의 성장과 분화에 

관계되지만 진행성 CRC에 있어서는 그 영향력이 크

지 않는 것으로 생각된다. 또한 DCC는 CRC 형성의 

초기에 작용하는 것으로 알려져 있다.
1 그러나 본 연구

에서 조사된 것 같이 CRC의 진행 특히 후기 전이과정

에도 중요한 영향을 미치리라 생각된다. 최근 연구결

과에서 DCC 단백질이 세포의 이동과 암의 전이에 필

요한 간질 내 접합인자인 netrin-1
29 및 heparan30과 결합

하는 결과는, DCC 단백질이 CRC의 전이와 연관성이 

있다는 것을 뒷받침한다.

  결론적으로 Banerjee
26의 보고와 마찬가지로 본 연구

결과는 DCC 단백질의 발현이 감소 혹은 소실된 CRC 

환자인 경우는 림프절 전이가 없더라도 수술 후 보조

화학요법과 동일한 병기의 환자보다 특별한 관리가 

필요할 것으로 생각된다.

  1988년 Vogelstein 등
1
은 CRC, 후기선종(advanced 

adenoma), 초기선종(earlier-stage adenoma)에서 18번 

염색체의 염기서열이 소실되는 것을 관찰하였으며, 

특히 18q21.3과 telomere 사이에 있는 염기서열이 집

중적으로 소실되는 것이 밝혀져 deleted in colorectal 

cancer 유전자로 명명되었다. 초기선종(earlier stage of 

adenoma), 후기선종(advanced adenoma), 그리고 CRC

로 갈수록 DCC 유전자의 LOH가 점차적으로 증가하

였으며,
2,9,31-34

 DCC 유전자의 LOH는 초기선종에서 후

기선종으로의 진행뿐만 아니라 전이성 암으로의 진행

에도 연관성이 있을 것으로 생각되었다.
35 본 연구에

서는 50예의 CRC를 대상으로 다형성 부위(M2,M3), 

D18S69, 그리고 VNTR 등 총 4개의 서로 다른 DCC 

유전자 부위를 표적으로 연구한 결과 24예(48%)에서 

DCC 유전자의 LOH를 검출할 수 있었으며, DCC 유전

자의 LOH가 CRC의 생성과 진행에 관계하는 것을 확

인할 수 있었다. DCC 유전자의 LOH는 CRC의 진행과 

수술 후 환자의 경과와 밀접한 연관성을 갖는다고 제

시되었다.
9,16 

  Jen 등
9은 Dukes 병기가 진행될수록 DCC 유전자

의 LOH 빈도가 증가하였고, 특히 Dukes B에서 LOH

를 동반한 환자는 C병기와, LOH를 동반하지 않은 

경우는 A병기의 환자와 유사한 수술 후 경과를 나타

내어, DCC 유전자의 LOH 여부는 환자의 예후를 판정

하는 유용한 인자라고 주장하였다. 원격 전이가 동반

된 CRC에서 전이가 없는 CRC보다 DCC 유전자의 
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LOH가 높은 빈도로 검출되어 DCC 유전자의 LOH는 

암의 악성도 특히 전이와의 연관성이 제시되었

다.
23,36,37 또한 DCC 유전자의 LOH는 혈관 침범, 림프

관 침범, 간 전이와 같은 CRC의 생물학적 악성도를 추

정할 수 있는 인자로서 그 중요성이 제시되었다.
23,36,37 

그러나 DCC 유전자의 LOH가 종양의 악성도 혹은 전

이와 연관성이 없다는 상반된 연구결과도 보고되었고, 

DCC 유전자의 LOH가 생물학적 악성도를 반영하는 

지표로서 갖는 의의는 현재까지 논란이 많다.
24 본 연

구에서도 Duke 병기가 진행될수록 DCC 유전자의 

LOH 빈도가 증가되었으나, 분화도, 림프절 전이, 림프

관 침범, 혈관 침범, 간 전이와 같은 악성도를 반영하

는 인자들과의 연관성은 찾을 수 없었다. 그러나 DCC 

단백질의 발현정도와 마찬가지로 DCC 유전자의 LOH

가 동반된 CRC는 혈청 CEA값이 의미 있게 증가되어 

있었으며, 이러한 결과는 DCC 유전자의 LOH가 암의 

진행 혹은 전이와의 연관성에 대한 가능성을 제시하

는 것으로 생각된다. DCC 유전자의 LOH에 대한 검출

빈도의 차이와 임상적 그리고 병리학적 의의에 대한 

상반된 실험결과는 첫째, DCC 유전자가 29개의 exon

과 염기수가 1.4 Mega base로 아주 큰 유전자이기 때문

에
38
 DCC 유전자의 전 영역을 조사하여 정확한 LOH 

여부를 조사하기란 어렵고, 둘째, 실험대상의 차이, 셋

째, DCC 유전자의 조사 부위와 실험방법의 차이에 기

인한다고 생각한다. DCC 유전자의 LOH가 유전자 발

현에 미치는 영향은 극히 일부에서만 연구되어 있다. 

DCC 유전자의 201번째 codon에서 발생한 점 돌연변

이에 의해 DCC mRNA과 단백질의 발현이 소실된 것

이 밝혀졌으며,
39 이는 DCC 유전자의 LOH가 단백질 

발현에 직접적인 영향을 미친다는 실험 결과였다. 본 

연구에서 DCC 유전자의 LOH가 동반된 CRC에서는 

DCC 단백질 발현율이 56.8±25.3으로 조사되어 LOH

가 없는 CRC의 67.4±21.2보다 낮았다. 또한 DCC 단

백질의 발현이 감소된 가군은 20예 중 12예(60%)에서 

LOH가 검출되었으나, 발현이 보존된 나군은 30예 중 

12예(40%)에서 LOH가 검출되어 DCC 유전자의 LOH

가 있는 경우는 단백질의 발현이 감소되어 있었다. 또

한 DCC 유전자의 1290번째 codon의 돌연변이는 

caspase-3의 작용을 억제하여 DCC 단백질의 세포고사 

기능이 소실된다고 보고되었다.
21 비록 본 연구에서 통

계적인 유의성은 없었으나 DCC 유전자의 LOH는 유

전자의 발현과 DCC 단백질 기능의 변화를 유발하여 

CRC의 생성과 진행에 영향을 미칠 것으로 생각한다. 

그리고 임상적인 목적으로 DCC 유전자의 전 영역에 

대한 유전적 변화를 조사하는 것은 현실적으로 어렵

기 때문에 간단한 면역조직화학적인 방법에 의한 

DCC 단백질의 발현이 CRC 환자의 임상적인 경과를 

예측할 수 있는 인자로 유용할 것이라고 생각한다.

결      론

  외과적으로 절제된 인체 대장암을 대상으로 정량

적인 면역블로팅 검사와 반정량적인 면역조직화학

적 검사를 이용하여 DCC 단백 발현을 조사하였으

며, 중합효소연쇄반응을 이용하여 DCC 유전자의 

LOH 여부를 조사하여 다음과 같은 결과를 얻을 수 

있었다.

  1) 면역블로팅 방법으로 조사된 DCC 단백 발현정

도는 암조직에서 정상조직과 비교하여 감소하였고, 

면역조직화학적 검사에서도 역시 동일한 결과였기

에 임상적으로 보다 간단하게 면역조직화학적 방법

으로 DCC 단백 발현정도를 조사할 수 있을 것으로 

생각한다.

  2) DCC 단백 발현의 감소와 CRC의 원격전이와는 

밀접한 상관성이 있었고, 원격전이를 추정할 수 있는 

인자 중의 하나로 사용될 수 있을 것으로 생각한다.

  3) DCC 단백 발현의 감소와 DCC 유전자의 이합접

합성 상실은 혈청 CEA값과 상관성을 확인할 수 있었

으나, 종양의 위치, 크기, 조직학적 유형, 혈관침습, 림

프절 전이 등의 임상-병리학적 소견들과의 연관성은 

없었다.

  위의 연구 결과로 보아 DCC 유전자의 최종적인 산

물인 DCC 단백 발현정도가 CRC의 원격 전이를 예측

할 수 있는 표지자로 임상적으로 사용될 수 있다는 결

론에 도달하였다.
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